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(Rheumatoid Arthritis ; RA)においても、GM-CSF は滑膜内のマクロファージや好中球の活性化・分化・生存に
関与し、滑膜炎を引き起こす中心的な役割を果たしている。また、GM-CSF は尿酸結晶などの存在下に、NLR family 
pyrin domain-containing 3 (NLRP3)インフラマソーム活性化による Interleukin-1β(IL−1β)の産生に関わっ
ていることが示唆されている。今回、我々は自然免疫系における GM-CSF の作用を調べるため、骨髄球系細胞で
ある好中球を用いて GM-CSFの刺激による細胞内のシグナル伝達と NLRP3インフラマソームの活性化作用につい
て検討した。また、GM-CSF 受容体は Janus kinase (JAK)2 に関連しており、RA の治療薬である JAK 阻害薬の
トファシチニブがその作用を抑制するかについても検討した。 
［方法］健常人末梢血より比重遠心法で好中球分離した。好中球を GM-CSF で刺激し、培養上清中の IL-1β、
caspase-1 (p20) を ELISA法で測定した。IL-1β の mRNAの発現は RT-PCR法で測定し、GM-CSFによる細胞内シ
グナル伝達は、リン酸化抗体を用いたイムノブロットで検討した。 
［結果］好中球を GM-CSFで刺激すると培養上清中に IL-1β、活性型 caspase-1が検出されたが、TNF-α単独の
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ト由来好中球において、GM-CSF 刺激が IL-1β産生、caspase-1 の活性化、JAK2 および
STAT3,5 のリン酸化を促し、それらがトファシチニブで抑制されることを明らかにした。




の内容は、すでに査読付き英文誌 Arthritis Research & Therapy に掲載されており、本年
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